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soldează cu ameliorarea contracţiilor miocardului, ce trasează noi oportunităţi în diversificarea 
spectrului medicamentelor utilizate în tratamentul infarctuli miocardului sau a altor afecţiuni cu 
dereglări ale contracţiei miocardului. 
 
Concluzii 
Apelina este ligandul endogen pentru receptroul cuplat cu  proteine G APJ. Calea de 
semnalizare declanşată de această peptidă este larg reprezentată în inima şi vasele sangvine, şi se 
conturează ca un reglator important al homeostaziei cardiovasculare. În modelele preclinice, 
apelina cauzează vasodilataţie dependent de oxidul nitric, reduce pre- şi postsarcina ventriculului 
stâng, şi creşte contractilitatea cardiacă la şobolani sănătoşi şi cu insuficienţă cardiacă. 
Semnalizarea apelină-APJ, de asemenea, atenuează dereglările ischemice ale miocardului şi 
menţine performanţele cordului în procesul de îmbătrânire şi supraîncărcare cronică de presiune. 
Diminuarea cantităţii de apelină şi a exprimării receptorului APJ corelează cu scăderea funcţiei 
cardiace, fenomenul relevînd posibilitatea implicării patogenetice a  sistemului apelină-APJ  în 
diverse afecţiuni şi stări patologice.  
În present studiile acestui system la oameni sunt limitate, dar s-au stabilit modificări ale 
apelinei şi expresiei APJ la pacienţii cu insuficienţă cardiac cronică. Astfel, este certă necesitatea 
investigaţiei detaliate clinice pentru a stabili rolul apelin în fiziologia şi fiziopatologia sistemului 
cardiovascular uman şi pentru a determina potenţialul therapeutic al sistemului apelină-APJ la 
pacienţii cu afecţiuni cardiovasculare. 
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The twentieth century was characterized by a focus on research of biologically active 
proteins and peptides. As a result a number of peptides with heterogeneous structures, properties 
and functions, but with important implications in metabolism and functions of various organs 
and tissues have been found and studied.The relaxin and insulin-like peptides form such a group 
of peptides which affects the functions of cardiovascular, urogenital, central nervous systems etc. 
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Rezumat  
Secolul XX s-a caracterizat printr-o atenţie sporită acordată cercetării proteinelor şi 
peptidelor biologic active. În rezultat au fost descoperite şi studiate un şir de peptide neomogene 
ca structură, proprietăţi şi funcţii, dar cu implicaţii deosebite în metabolismul şi realizarea 
funcţiilor diferitor organe şi ţesuturi. Un grup de asemenea compuşi peptidici îl constituie familia 
relaxinei şi a peptidelor similare insulinei, care influenţează activitatea sistemelor cardiovascular, 
urogenital, sistemului nervos central etc. 
 
Actualitatea temei 
Relaxinele sunt un grup de hormonoizi înrudiţi structural cu insulina, ce au fost 
descoperiţi  în 1926 de Frederich Hisaw, care a observat că la injectarea serului de la femelele de 
cobai gravide la iepuri virgini are loc alungirea semnificativă a ligamentului interpubic. 
Modificarea a fost atribuită stimulării metabolismului colagenului de către un compus 
necunoscut, care ulterior s-a stabilit a fi relaxina [4]. Cercetările ulterioare au conturat un spectru 
foarte variat şi polivalent de acţiuni ale compusului asupra metabolismului şi funcţiilor diferitor 
organe şi ţesuturi. 
 
Scopul 
Studiul a avut ca scop realizarea unui sumar literar referitor la particularităţile structurii, 
proprietăţilor şi funcţiilor relaxinelor în condiţii fiziologice şi rolul lor în diverse afecţiuni. 
 
Rezultate şi discuţii 
Relaxina este un hormonoid de natură peptidică cu masa moleculară de cca 6000Da, a 
carui structura este înrudită cu cea a insulinei. Acest grup de hormoni polipeptidici cuprinde: 
 trei relaxine diferite: relaxina1; relaxina2 şi relaxina3; 
 moleculele inrudite insulinei: INSL3, INSL4, INSL5, INSL6 [2]. 
Structura tuturor reprezentanţilor acestei familii este analogică şi similară structurii 
insulinei (fig. 1). Toate relaxinele sunt formate din două lanţuri peptidice – α şi β. Astfel, 
relaxina 1 este constituită dintr-un lanţ α cu 24 aminoacizi şi un lanţ β cu 32 aminoacizi, iar 
relaxina 2 – dintr-un  lanţ α cu 24 aminoacizi şi unul β cu 33 aminoacizi. Lanţurile α si β ale 
relaxinei sunt legate prin două punţi disulfurice, o a treia punte, intracatenară, aparţinînd exclusiv 
lanţului α [5]. 
 
Fig. 1. Structura 3D a RLX3 (a), INSL3 (b) şi RLX2 (c). 
 
Succesiunea aminoacizilor în structura primară a diferitor relaxine variază în proporţie de 
50%, existînd şi un număr impunător de radicali conservaţi (invarianţi). Astfel, în toate tipurile 
de relaxină în catenele α sunt conservaţi radicalii Cis în poziţiile 10, 11 şi 15,  Gli în poziţia 14, 
Liz în poziţiile 9 şi 17 şi Arg în poziţiile 18 şi 22. În catenele β invarianţi sunt radicalii Gli în 
poziţiile 12 şi 24 se află glicina şi Arg în poziţiile 13 şi 17. Astfel, toate formele de relaxina 
conţin un număr considerabil de aminoacizi diaminomonocarboxilici, bazici, ce determină un pI 
în mediu puternic bazic – între 9 şi 11 [6]. 
 319 
 
Fig. 2. Structura primară a relaxinei. 
 
Actualmente se cunosc doua gene specifiice  pe cromozomul 9 ce codifică relaxinele: 
gena RNL1 se exprimă la femei şi la bărbaţi (în celulele glandulare prostatice), iar RNL2 se 
exprimă doar la femeii în celulele corpului galben [5]. Genă RNL3 este localizată pe 
cromozomul 19. Relaxinele se produc în formă neactivă  de pro-relaxine, ce sunt procesate prin 
proteoliză parţială la relaxinele mature, active. La femeii relaxinele sunt detectabile în faza 
estroprogestativă a ciclului menstrual şi în a doua jumătate a sarcinii, iar la bărbaţi relaxinele nu 
sunt eliminate în circuitul sangvin şi sunt detectabile  doar în lichidul seminal [5]. 
Fiind de natură peptidică aceşti hormonoizi îşi realizează funcţiile prin intermediul unui 
mechanism similar celui characteristic hormonilor protein-peptidici, un rol primordial avîndu-l 
receptorii specifici. Ei au au o structură omoloagă, fiind constituiţi din şapte domenii 
transmembranare, un domeniu intracelular, citoplasmatic ce conţine  capătul C-terminal,  şi unul 
extracelular ce include capătul N-terminal al moleculei. Sunt cunoscute mai multe forme de 
receptori specifici relaxinei, ce au repartizare tisulară şi proprietăţi diferite. 
a. RXR1 este receptorul principal pentru RLX2, precum, şi pentru RLX1 şi RLX3, dar 
afinitatea faţă de ultimii doi reprezentanţi fiind mai mică [4]. Acest tip de receptori este 
exprimat în membranele celulelor galndelor endocrine (ovar, testicul, placentă, suprarenale, 
tiroidă), organele de eliminare (plămîni, glandele salivare, rinichi, piele), inimă, celulele 
sangvine periferice, creer, măduva osoasă, ficat, uter, prostata, ţesutul muscular etc. [6]. 
b. RXR2 fixează INSL3 şi cu o afinitate mai mică  -  RLX1 şi RLX2 [4]. Tipul 2 de receptori 
este exprimat, deasemea, înglandele endocrine (testicul, hipofiză, tiroidă), organele sexuale 
feminine (uter), creer, rinichi, ţesutul muscular, celulele sangvine periferice şi a măduvei 
osoase [6]. 
c. RLR3 leagă cu o afinitate mare RLX3.[4]. Receptorul este specific pentru organele sexuale 
masculine (testicul) şi mai puţin în glandele endocrine (suprarenale, pancreas, placentă), 
glandele mamare şi salivare [6]. 
d. RLR4 leagă RLX3 şi INSL5 [4]. El este exprimat în membranele celulelor următoarelor 
organe: placentă, rinichi; inimă; ficat şi muşchii scheletici [6]. 
Acţiunea relaxinelor este transmisă intracelular prin intermediul sistemelor mesageriale 
membrano-intracelulare, fiind descrise mai multe tipuri de transducţie membranară cuplate cu 
modularea nivelului mesagerilor secunzi (AMPc, Ca
2+
) [2]. 
RXR1 este activat predominant de RLX şi acţionează prin intermediul AMPc. Iniţial 
RXR1 determină creşterea cantităţii de AMPc prin Gαs şi modulează negativ această cale prin 
GαoB. În complex aceste două căi afectează transcrierea CRE. În timp RXR1 recrutează Gαi3 








RXR2 este activat de únele relaxine, precum şi de INSL3, specificitatea depinzînd de 
specie. Activarea receptorului determină modularea negativă a conţinutului de AMPc în celulele 
ţintă prin intermediul GαoB, ce influenţează transcrierea CRE (fig. 4b). 
RXR3 este activat de RLX3 şi inhibă acumularea AMPc. Deasemenea, complexul 
receptor-relaxină se poate internaliza şi activa proeteinele G-PTX sensibile, PKC, Raf şi 
MEK1/2. În rezultat se fosforilează ERK1/2 ce determeină modificările intracelulare specifice 
(fig. 4c). 
RXR4 este activat de INSL5, activarea fiind cuplată cu inhibarea acumulării AMPc 
















Acţiunea reprezentanţilor acestei familia de peptide este polivalentă şi extrem de variată. 
În condiţii fiziologice efectele biologice ale relaxinelor depind de ţesut şi tipul de receptori 
specifici prezenţi pe membranele celulare. Acţiune semnificativă relaxinele manifestă în sistemul 
cardiovascular, fiind vasodilatatori potenţi. Se relevă relaxarea vasculaturii periferice şi 
coronariene dependentă de NO, cantitatea căruia creşte semnificativ datorită activării NOS [2]. 
Deasemenea, relaxinele contracarează acţiunea sistemului renină-angiotensină prin diminuarea 
răspunsului vaselor de claibru mic şi mijlociu la acţiunea angiotensinei II.  
În sistemul nervos produsul genei RNL3 modulează acitivtatea hipocampului, proces 
corelat cu implicarea în reglarea a două funcţii cardinale ale SNC – gîndirea şi memoria [7]. 
Deasemenea, relaxinele participă la răspunsul organismului la stres şi intervin în determinarea 
simţului de saţietate la ngestia alimantelor [8]. Aceste efecte biologice au determinat cercetarea 
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sistemului RXR3/RlX3 în calitatea de ţintă potenţială pentru medicamente noi în tratamentul 
obezităţii şi anorexiei, precum şi a depresiilor şi anxietăţii [9]. 
În organele de reproducere răspunsul intracelular indus de relaxine depinde de sex şi, ca 
şi în celelalte sisteme, este determinat de inducerea biosintezei de NO. În rezultat are loc 
dilatarea vaselor sangvine la nivelul uterului şi a galdelor mamare, se inhibă secreţia de oxitocină 
în perioada sarcinii, se relaxează ligamentle pelviene la sfîrşitul sarcinii şi creşte motilitatea 
spermatozoizilor. 
O acţiune biologică deosebită constă în intervenţia în regalrea relaţiilor reciproce dintre 
hormoni. Astfel, relaxina este agonist al receptorilor citoplasmatici ai glucocorticoizilor, mimînd 
acţiunea lor în anumite cleule. Deasemenea, RLX influenţează secreţia hormonilor hipofizari, 
precum şi a unor mediatori local ca histamina. 
S-a stabilit că peptidele familiei relaxinelor sunt elemente patogenice importante în 
dezvoltarea tumorilor şi invazia lor în ţesuturile adiacente, precum şi în procesul de metastazare 
[1, 2, 3] 
 
Concluzie 
Cercetările peptidelor mici relevă ca această clasă de compuşi heterogeni ca origine, 
structură, proprietăţi şi funcţii au un rol extrem de important în procesele reglatorii la nivell 
ţesuturilor în care se produc în condiţii fiziologice şi diverse patologii. Studiul lor oferă noi 
oportunităţi diagnostice şi terapeutice. 
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